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miRNA in epigenetics of rheumatic diseases
Abstract
Epigenetic modifications are heritable changes in genome function that occur without a change in DNA
sequence. They turn genes on or off by small chemical modifications. Thereby, they change the
structure of the DNA making them accessible or not for transcription factors or other DNA binding
molecules. MicroRNAs are a new class of regulatory non-coding RNAs that modulate gene expression
and influences epigenetic mechanisms. miRNAs offer novel mechanisms of therapeutic strategies for
cancer and autoimmune diseases. Here, we summarize which miRNAs play a role in rheumatic diseases
and their biological function.
 1 
Lernfragen: 3-4 Learning points 
 Das Genom mit dem Epigenom bilden zusammen den Gesamtdatensatz des 
Menschen 
 Epigenetische Modifikationen sind vererbbare chemische Veränderungen an der 
DNA und den nukleären Proteinen die die Expression von Genen beeinflussen. 
 microRNAs sind nichtkodierende RNAs, die den Translationsprozess der mRNA 
hemmen 
 miRNAs spielen eine Rolle bei der Pathogenese von Autoimmunerkrankungen  
 
 
Key messages (Learning points)
 1 
Multiple-Choise Fragen inklusiv Antworten 
 
Was sind epigenetische Modifikationen? 
1 Acetylierung 
2 Methylierung 
3 Sumoylierung 
4 Phosphorylierung 
Antwort: alle 4 
 
Wie nehmen epigenetische Modifikationen Einfluss auf die Genexpression? 
1 Sie ändern die Struktur der DNA im Kern und machen diese so zugänglich für 
Transkriptionsfaktoren und andere DNA-bindende Moleküle 
2 Sie ändern die Ribosomen im Zytoplasma und hemmen so die Translation der mRNA 
3 Sie binden komplementär an die DNA und verhindern die Transkription 
4 Auf der Zelloberfläche binden Liganden and die epigenetische Modifikationen. 
Antwort: 1 
 
 
Wie beeinflussen microRNAs die Genexpression? 
1 Sie hemmen die Transkription 
2 Sie hemmen die Translation 
3 Sie inaktivieren die Ribosomen 
4 Sie zerstören die Argonautproteine im Zytoplasma 
Antwort: 2 
 
 
Was sind Argonaut Proteine? 
1 Rezeptoren auf der Zelloberfläche  
* Lernfragen (2-3 MC-Fragen inkl. Antworten)
 2 
2 Bestandteile von Mitochondrien in der Zelle zur Energiegewinnung 
3 Vermitteln epigenetische Modifikationen and den nukleären Proteinen 
4 Sie sind katalytischer Bestandteil des RICS Komplexes und vermitteln das Aufwinden von 
dem miR-Duplex 
Antwort: 4 
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Zusammenfassung (max 120 Worte) 
 
Deutsch 
Das Epigeneom ist eine dem Genom übergeordnete Instanz, beide zusammen bilden den 
Gesamtdatensatz des Menschen. Obwohl jede Zelle mit der gleichen genetischen 
Information ausgestattet ist werden nur bestimmte Gene aktiv transkribiert. Das Epigenom 
bestimmt dabei, welche Gene expimiert werden und welche nicht indem chemische 
Modifikationen an die DNA oder den nukleären Proteinen, den Histonen, vorgenommen 
werden. MicroRNAs (miRs) sind eine neue Gruppe nichtkodierender RNAs mit 
regulatorischer Funktion für epigenetische Modifikationen indem sie die Genexpression 
hemmen. In dieser Zusammenfassung ist beschrieben, welche miRs bei rheumatischen 
Erkrankungen dysreguliert sind. Auch wenn der gesamte Mechanismus wie miRs ihre 
Zielstruktur hemmen noch nicht geklärt ist, bieten diese Moleküle die Möglichkeit neue 
therapeutische Strategien zu entwickeln.  
 
Englisch  
Epigenetic modifications are heritable changes in genome function that occur without a 
change in DNA sequence. They turn genes on or off by small chemical modifications. 
Thereby, they change the structure of the DNA making them accessible or not for 
transcription factors or other DNA binding molecules. MicroRNAs are a new class of 
regulatory non-coding RNAs that modulate gene expression and influences epigenetic 
mechanisms. miRNAs offer novel mechanisms of therapeutic strategies for cancer and 
autoimmune diseases. Here, we summarize which miRNAs play a role in rheumatic diseases 
and their biological function.  
 
Französisch: 
Les modifications épigénétiques sont des changements héréditaires de la fonction du 
génome sans que le code de l’ADN ne soit touché. Ces mécanismes permettent d’activer ou 
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 3 
de réprimer l’expression de gènes à l’aide de discrètes modifications chimiques. Ils changent 
la structure de l’ADN, le rendant accessible ou non aux facteurs de transcription et à d’autres 
molécules qui se lient à l’ADN. Les microARNs sont une nouvelle classe d’ARNs, régulateurs 
et non-codant, qui permettent de moduler l’expression des gènes et ainsi d’influencer les 
mécanismes épigénétiques. Les microRNAs offrent de nouvelles perspectives quant aux 
stratégies thérapeutiques dans différents types de cancers et de maladies autoimmunitaires. 
Dans cet article, nous résumons quel microRNAs jouent un rôle dans les maladies 
rheumatismales et discutons leurs fonctions biologiques. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schlüsselwörter (max 5 Stichworte) 
 1 
 2 
 3 
 4 
 5 
 6 
 7 
 8 
 9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 
33 
34 
35 
36 
37 
38 
39 
40 
41 
42 
43 
44 
45 
46 
47 
48 
49 
50 
51 
52 
53 
54 
55 
56 
57 
58 
59 
60 
61 
62 
63 
64 
65 
 4 
 
Deutsch: Epigenetik, miRNA, Regulation der Genexpression 
Englisch: epigenetics, miRNA, regulation of gene expression 
Französisch: Les modifications épigénétiques, microARNs, d’activer ou de réprimer 
l’expression de gènes 
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Haupttext (15109 Zeichen mit Leerzeichen) 
 Epigenetik  
Im Gegensatz zu genetischen Mutationen sind epigenetische Modifikationen alle 
vererbbaren mitotischen und meiotische Modifikationen, die nicht die Sequenz der Gene 
ändern. Oder vereinfacht, epigenetische Modifikationen nehmen Einfluss auf die Expression 
von Genen. Conrad Waddington (1905-1975) wird zugeschrieben, den Begriff Epigenetik im 
Jahre 1942 geprägt zu haben, und zwar als „Zweig der Biologie, der die kausalen 
Wechselwirkungen zwischen Genen und ihren Produkten untersucht, welche den Phänotyp 
hervorbringen“ [1]. 
Das Epigenom ist eine dem Genom übergeordnete Instanz, die bestimmt ob Gen an- und 
abschaltet werden, da sie Einfluss auf die Struktur des Chromatins im Zellkern nehmen und 
so die Erbinformation für Transkriptionsfaktoren, RNA-Polymerasen oder andere DNA 
bindende Faktoren zugänglich machen oder verschliessen. Jede menschliche Zelle in 
unserem Körper ist mit der gleichen genetischen Information (Genom) ausgestattet, jedoch 
sind nicht alle Informationen in jedem Zelltyp verfügbar oder abrufbar. Entscheidend für die 
Ausbildung eines bestimmten Zelltypus sind weitere Informationen in Form von chemischen 
Veränderungen die an der DNA und den Kernproteinen, den Histonen,  vorgenommen 
werden (Epigeneom) [2]. Diese chemischen Veränderungen beinhalten das Anfügen von 
Methylgruppen oder Veränderungen von Aminosäuren der Histone durch Acetylierung und 
Deacetylierungen, Methylierungen, Phosphorylierungen oder Sumoylierungen. Diese 
Modifikationen beeinflussen die Struktur der DNA und den nukelären Proteinen im Zellkern 
indem sie zum Beispiel die negativ geladene DNA durch positiv geladene Histone binden 
oder nicht und damit bestimmte Genabschnitte als nicht ablesbar kennzeichnen indem sie 
fest verschlossen bleiben oder aufwinden und so für die Transkription bereit stellen. Erst 
beide zusammen, das Genom und das Epigenom bilden den Gesamtdatensatz des 
Menschen. Epigenomische Fehler tragen deshalb auch entscheidend zur Entstehung von  
Tumorerkrankungen oder Autoimmunerkrankungen bei.  
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Epigenetik und miRNA 
Eng verknüpft mit epigenetischen Modifikationen ist eine kürzlich neu beschriebene Gruppe 
von Molekülen die eine wichtige regulatorische Funktion auf die Genexpression ausüben [3]. 
Micro RNAs (miRNAs) sind kurze (19-30 Nukleotide) nicht-Protein kodierende RNAs die 
posttranskriptionell die Expression von Genen beeinflussen. MiRNAs führen auf zwei Wegen 
zur Hemmung der  Proteinsynthese, eine unvollständige Bindung an die mRNA  führt zu 
deren Degradation und eine vollständige komplementäre Bindung hemmt den Beginn der 
Translation. MiRNAs wurden erstmals 1993 bei der Embryonalentwicklung des Fadenwurms 
Caenorhabditis elegans beschrieben. Eine kurze nicht-kodierende-RNA,  lin4,  war das erste 
bekannte Gen dieser neuen Klasse regulatorischer RNAs, die dann miRNAs genannt wurden 
[4]. MiRNAs wurden in verschiedenen Spezies entdeckt und sind hoch konserviert, da sie in 
ähnlicher Form im Genom von Tieren, Pflanzen, Pilzen und Viren vorkommen [5]. 
Es wird vermutet, dass etwa 1% des humanen Genoms miRNAs kodiert, bisher wurden ca. 
706 miRNAs im Menschen beschrieben. Die meisten miRNAs sind in Introns von 
Proteinkodierenden Genen zu finden, andere sind in Introns von nichtkodierenden 
Transkriptionseinheiten („transcription units“) oder aber auch in Exons von nicht kodierenden 
Transriptionseinheiten anzutreffen [6].  Dies ist insbesondere wichtig für wissenschaftliche 
Untersuchungen mit „knockout“ Tieren, in denen bestimmte Gene ausgeschaltet werden, um 
deren Funktion zu  überprüfen. miRNAs, die im knock-out Bereich lokalisiert sind, können 
den Phänotyp entsprechend ändern und so zu einer Fehlinterpretation führen [7].  
Die Zielgene von miRNAs sind häufig in Genen für Transkriptionsfaktoren eingebettet [8]. 
Normalerweise haben einzelne miRNAs mehrere Zielgene und obwohl diese Gene und 
deshalb auch die biologischen Funktionen vieler miRNAs bislang noch nicht bekannt sind, 
wird geschätzt, dass sie bis zu 30 % der Gene des menschlichen Genoms regulieren [9].  
MicroRNAs spielen eine wichtige Rolle in allen biologischen Prozessen wie der 
Embryonalentwicklung, der Zelldifferenzierung, der Proliferation, dem organisierten Zelltod 
(Apoptose), bei immunologischen Reaktionen des Immunsystems und insbesondere bei der 
Entstehung von Tumorerkrankungen und Autoimmunerkrankungen [10-11].  
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Biogenese von miRNAs 
 MiRNA kodierende Bereiche in der DNA werden als einzelne Einheiten oder als Gruppen, 
sog, „cluster“ durch die RNA Polymerase II in lange Primärkonstrukte mit einer Grösse von 
bis zu 1 kb transkribiert. Diese Pre-miRs haben noch Veränderungen, die für die weitere 
Prozessierung  wichtig sind, sie haben sogenannte „stem-loop“-Strukturen 
(Haarnadelstrukturen), sind am 5`-Ende markiert (capped) und haben eine poly –A Sequenz 
am 3`-Ende. Die weitere Prozessierung dieser miRNA bis zur funktionstüchtigen miRNA 
erfolgt schrittweise in verschiedenen Kompartimenten der Zelle. Der erste Schritt erfolgt noch 
im Kern der Zelle. Drosha, eine Endonuklease RNAse III bildet zusammen mit dem RNA-
bindenden DGCR8 Protein ein Mikroprozessor-Komplex und schneidet die doppelsträngige 
RNA in eine ca. 70 Nukleotide umfassende  stem-loop strukturierte Vorläufer- miRNA 
(precursor miRNAs; pre-miRNAs). Diese prozessierte miRNA wird durch das Protein 
Exportin-5 mit dem Ran-GTP als Kofaktor aus dem Zellkern in das Zytoplasma befördert.  
Im Zytoplasma wird die pre-miRNA dann noch weiter prozessiert durch Dicer, einem RNase 
Il-Enzym und dem doppel-bandigen RNA-bindenden Protein TRBP, wobei ca. 22 Nukleotide 
grosse miRNA Duplexmoleküle entstehen. Dieses Duplexmolkül (miRNA:miRNA*) enthält 
die reife miRNA und die komplementäre Form der pre-miRNA (miRNA*).  Das Duplexmolekül 
wird dann in dem RNA-induced silencing complex (RISC) inkorporiert und dort entwunden. 
Während der komplementäre Strang der miRNA degradiert wird, wird der mRNA bindende 
Strang vom RISC Komplex zur Ziel mRNA hingeführt. Dabei bindet die miRNA die 
Zielstruktur am 5`Ende der mRNA. Die Übereinstimmung der Nukleotide 2-8 spielt dabei eine 
entscheidende Rolle bei der Sequenzerkennung. Diese Bindungsregionen in der miRNA wird 
auch als „seeds“ bezeichnet. Bei der Vorhersage von möglichen Zielgenen für konservierte 
miRNAs wird geschaut, inwiefern die mRNA eine Bindung mit den „miRNA seeds“ eingehen 
kann [12]. Durch das Binden der miRNA an die mRNA kommt es dann entweder zur 
Hemmung der Translation oder zur Target-spezifischen mRNA-Spaltung. Welcher 
Mechanismus ausgewählt wird hängt zum einen vom Grad der Komplementarität zwischen 
miRNA und der mRNA ab und zum anderen von der Bindung an  sogenannte Argonaute-
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Proteine ab. Mit zunehmender Bindungskomplementarität wird der Mechanismus der mRNA 
Spaltung bevorzugt. Die Argonaute-Proteine spielen als katalytischer Bestandteil des RICS 
Komplexes eine wichtige Rolle bei der Prozessierung der reifen miRNA [13]. Argonaute-
Proteine (Ago) sind ungefähr 100 kDa große, überwiegend basische Proteine aus den 
Untereinheiten PAZ und PIWI und binden die miRNA. Ago 1 und 2, aber nicht  Ago3 und 4,  
vermitteln das Aufwinden von dem miR-Duplex im RISC-Komplex. Ago1 und Ago 2 
schneiden dabei den Parallelstrang der miR und schützen aber die reife miRNA vor 
enzymatischem Abbau [14]. Normalerweise wird der Parallelstrang sofort abgebaut, beim 
verzögerten Abbau der pre-miRNA (miRNA*) kann dieser aber auch an Zielstrukturen binden 
und so die Expression von Genen beeinflussen [15-16]. Nur Ago2 aber nicht Ago1 hat eine 
zusätzliche Funktion, nämlich die Zielstruktur, die mRNA, nach dem Binden der miRNA zu 
schneiden [17]. mRNAs die translational durch die Bindung von miRNAs gehemmt werden 
akkumulieren zusammen mit den Argonaute Proteinen in speziellen zytoplasmatischen 
Kompartimenten, den so genannten processing bodies (P-Bodies). In den P-Bodies werden 
durch miRNA gebundene mRNAs auch zwischengelagert und unter Stress können die 
mRNAs von den hemmenden miRNAs gelöst werden und stehen dann sehr schnell wieder 
der Translationsmachinerie zur Verfügung [18]. miRNAs agieren nicht ausschließlich als 
negative Regulatoren der Proteinbiosynthese, unter bestimmten Bedingungen können sie 
auch die Translation aktivieren, wie erst kürzlich gezeigt wurde [19-20].  
MiRNA und rheumatische Erkrankungen 
Die Rheumatoide Arthritis ist eine systemische Autoimmunerkrankung die zu einer 
chronischen erosiven Arthritis führt [21]. Die eigentliche Ursache dieser Erkrankung ist noch 
nicht geklärt. Die Rolle der miRNAs und deren gezielte Überexpression oder Hemmung 
bieten vielversprechende Ansätze für neue Therapien. MiRNAs sind Schüsselmoleküle bei 
der Immunabwehr, sowohl im unspezifischen („innate“) wie auch im spezifischen („adaptive“) 
Immunsystem, da sie die Differenzierung von Zellen und deren immunologische Reaktionen 
beeinflussen können. Alle bei der Biosynthese der miRNA eingeschlossenen Komplexe 
spielen eine wichtige Rolle bei der Expression funktionstüchtiger miRNAs und somit der 
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 9 
Regulation der Genexpression. Eine dysregulierte Synthese der miRNA kann deshalb auch 
zur Entstehung von Tumoren beitragen wie am Beispiel vom Leberkarzinom durch 
verringerte Expression vom Dicer-Komplex gezeigt wurde [22]. Fehlerhafte 
Enzymverarbeitungskomplexe und damit verbundene reduzierte Menge von miRNAs können 
auch bei Autoimmunerkrankungen eine entscheidende Rolle spielen wie bei Osteoklasten, 
den knochenabbauenden Zellen, beschieben wurde [23]. Wird Dicer in Osteoklasten 
ausgeschaltet hemmt das die Produktion „Tartrate-resistant acid phosphatase“ (TRAP) 
positiver multinukeärer Zellen und die Genexpression für „Nuclear Factor of Activated T 
cells“ (NFAT)-c1 und TRAP, weiterhin wurde die Expression von miR-155 in diesen Zellen 
gehemmt. Auch die für Autoimmunerkrankungen charakteristischen Autoantikörper können 
miRNA Enzymverarbeitungskomplexe als Zielstruktur haben. Anti-Su Autoantikörper, die bei 
Patienten mit RA auftreten erkennen humane Argonaute Proteine (Ago 2), was durch 
Immunpräzipitation mir anti-Su Antikörpern nachgewiesen werden konnte [24]. Auch andere 
miRNA prozessierende Moleküle wie Argo 1, 3 4 und Dicer konnten so als Zielstruktur von 
Autoantikörpern bei Autoimmunerkrankungen identifiziert werden. Dies zeigt, dass 
Autoimmunerkrankungen eng mit dem Mechanismus der Genregulation verknüpft sind [25]. 
Unsere Arbeitsgruppe und andere konnte eine erhöhte Expression der miR-155, miR-146 
and miR-203 in synovialen Fibroblasten von Patienten mit Rheumatoider Arthritis zeigen [26-
29]. Die Aufregulierung dieser miRNAs bestimmt den aggressiven Phänotyp diese 
Bindegewebszellen [30] und fördert die Expression inflammatoischer Zytokine wie TNF-α 
und IL-6 sowie Matrixmetalloproteinasen (MMP-1 und MMP-3). Da miR-203 in Fibroblasten 
von gesunden Personen durch 5-Azazytidin, einer hypomethylierenden Substanz, 
aufreguliert werden konnte, wird vermutet, dass diese miRNA in synovialen RA- Fibroblasten 
epigenetisch reguliert wird [31]. Neben diesen spezifisch aufregulierten miRNAS wurde auch 
die reduzierte Expression von miRNAs in synovialen RA-Fibroblasten beschrieben wie z. B. 
für miRNA-124 [32]. Eine künstliche Aufregulierung von miRNa-124 in diesen Zellen durch 
Transfektion führt zu einer gehemmten Proliferation der Zellen und reduzierten Expression 
wichtiger Moleküle wie „cyclin-dependent kinase 2“ (CDK) and „Monocyte chemotactic 
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 10 
protein-1“ (MCP-1). Dass miRNAs durch Zytokine in ihrer Expression modulierbar sind und 
dass Liganden aus dem unspezifischen Immunsystem („innate immune system“) Einfluss auf 
die Expression von miRNAs haben wurde durch die Aufregulierung von miR-346 in RA 
synovial Fibroblasten nach LPS Stimulation gezeigt [33]. Die Hemmung von miRNA-346 
induzierte die Expression von IL-18 Proteinen durch die Aktivierung einer Tyrosinkinase, die 
in der Stabilisierung von mRNA Transkripte involviert ist. 
Auch in anderen Zellen wurden dysregulierte miRNAs und eine gestörte biologische Funktion 
beschrieben die mit der Pathogenese von Arthritiden zusammengebracht werden können. 
Besonders interessant für Osteoarthritis ist, dass die Produktion des matrixdestruierenden 
Enzyms Matrixmetalloproteinase (MMP)-13 durch Interleukin (IL)-1 induzierte Hemmung der 
miRNA27b in Chondrozyten aufreguliert wird. Die Aktivierung von Nuclear factor-kB (NF-kB) 
und „mitogen-activated protein kinases“ (MAPKs) wirken dabei als negative Regulatoren von 
miR-27b in Chondrozyten [34].  Auch die reduzierte Menge an miRNA-140 und 
aufregulierten Level an miRNA-27a modulieren die Expression spezifischer Gene für OA 
Chondrozyten wie MMP-13 und „insulin-like growth factor-binding protein“ (IGFBP)-5 wie in 
Experimenten durch Hemmung und Aufregulierung dieser miRNAs nachgewiesen werden 
konnte [35]. Besonders interessant ist dabei, dass inflammatorische Zytokine wie IL-1 die 
Expression von miRNA-140 und -146 in OA Chondrozyten hemmen [36-38]. 
Das Besondere an den Autoimmunerkrankungen ist, dass ähnliche miRNAs (miRNA-16, 
132, 146, 155) auch in den entsprechenden Blutzellen, den „peripheral blood mononuclear 
cells“ (PBMCs) von Patienten mit RA erhöht gefunden wurden und zum Teil mit der 
Krankheitsaktivität korrelieren [39]. Da miRNA-223 in CD4+ naiven T-lymphozyten von 
Patienten mit RA verstärkt exprimiert gefunden wurde, könnte miRNA-223 zu einem 
klinischen Marker für RA Patienten werden. Bisher ist die biologische Funktion dieser 
aufregulierten miRNA allerdings noch nicht aufgeklärt [40]. 
Während naive T-Zellen kaum miRNA-146 exprimieren, ist diese in Gedächniszellen 
(„memory T-Cells“) stark aufreguliert. In primären T-Zellen wird die Transkription von miRNA-
146 nach Stimulation über NF-kB und c-ETS Signalwege induziert.  Die künstliche 
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Aufregulierung von miRNa-146 in T-Zellen vermittelt Apoptoseresistenz, hemmt „activator 
protein“ (AP)-1 Aktivierung und IL-2 Produktion und lässt deshalb vermuten, dass miRNA-
146 eine Rolle bei der adaptiven Immunantwort spielt [41]. 
In Tierversuchen wurde mittlerweile auch die therapeutische Anwendung von miRNAs in 
Form von Pre- oder Anti-miRNAs getestet. Bei der Autoantikörper-vermittelten Arthritis in 
Mäusen konnte durch miR-15a verstärkt Apoptose durch Hemmung von „B-cell lymphoma“ 
(Bcl)-2 und Aufregulierung von Caspase-3 in synovialen Zellen induziert werden [42]. 
Expressionsprofile von miRNAs bei Autoimmunerkrankungen können uns wie in der 
Tumorbiologie wichtige Hinweise für die Diagnose geben (Biomarker), uns helfen 
Subgruppen von Patienten zu definieren, Auskunft über den Verlauf der Erkrankung geben 
und eventuell sogar ein Ansprechen auf bestimme Therapien vorhersagen [43-45]. Dabei ist 
besonders interessant, dass diese miRNA-Expressionsprofile sowohl aus Biopsien, den 
daraus gewonnenen Zellen wie aus Serum erstellt werden können [46]. Verschiedene 
Applikationsformen von Pre-und Anti-miRNAs und deren Halbwertszeit im Menschen werden 
zurzeit intensiv untersucht [47-48]. Erste klinische Trials mit miR-122 antagomir zur 
Hemmung der Replikation von Hepatitis Viren in Schimpansen zeigte bei den behandelten 
Tieren Wirksamkeit ohne ernsthafte Nebenwirkungen und ist das erste miRNA Medikament 
für das nun klinische Studien der Phase 1 laufen [49]. 
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Lernfragen: 3-4 Learning points 
 Das Genom mit dem Epigenom bilden zusammen den Gesamtdatensatz des 
Menschen 
 Epigenetische Modifikationen sind vererbbare chemische Veränderungen an der 
DNA und den nukleären Proteinen die die Expression von Genen beeinflussen. 
 microRNAs sind nichtkodierende RNAs, die den Translationsprozess der mRNA 
hemmen 
 miRNAs spielen eine Rolle bei der Pathogenese von Autoimmunerkrankungen  
 
 
Multiple-Choise Fragen inklusiv Antworten 
 
Was sind epigenetische Modifikationen? 
1 Acetylierung 
2 Methylierung 
3 Sumoylierung 
4 Phosphorylierung 
Antwort: alle 4 
 
Wie nehmen epigenetische Modifikationen Einfluss auf die Genexpression? 
1 Sie ändern die Struktur der DNA im Kern und machen diese so zugänglich für 
Transkriptionsfaktoren und andere DNA-bindende Moleküle 
2 Sie ändern die Ribosomen im Zytoplasma und hemmen so die Translation der mRNA 
3 Sie binden komplementär an die DNA und verhindern die Transkription 
4 Auf der Zelloberfläche binden Liganden and die epigenetische Modifikationen. 
Antwort: 1 
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Wie beeinflussen microRNAs die Genexpression? 
1 Sie hemmen die Transkription 
2 Sie hemmen die Translation 
3 Sie inaktivieren die Ribosomen 
4 Sie zerstören die Argonautproteine im Zytoplasma 
Antwort: 2 
 
 
Was sind Argonaut Proteine? 
1 Rezeptoren auf der Zelloberfläche  
2 Bestandteile von Mitochondrien in der Zelle zur Energiegewinnung 
3 Vermitteln epigenetische Modifikationen and den nukleären Proteinen 
4 Sie sind katalytischer Bestandteil des RICS Komplexes und vermitteln das Aufwinden von 
dem miR-Duplex 
Antwort: 4 
Zusammenfassung (max 120 Worte) 
 
Deutsch 
Das Epigeneom ist eine dem Genom übergeordnete Instanz, beide zusammen bilden den 
Gesamtdatensatz des Menschen. Obwohl jede Zelle mit der gleichen genetischen 
Information ausgestattet ist werden nur bestimmte Gene aktiv transkribiert. Das Epigenom 
bestimmt dabei, welche Gene expimiert werden und welche nicht indem chemische 
Modifikationen an die DNA oder den nukleären Proteinen, den Histonen, vorgenommen 
werden. MicroRNAs (miRs) sind eine neue Gruppe nichtkodierender RNAs mit 
regulatorischer Funktion für epigenetische Modifikationen indem sie die Genexpression 
hemmen. In dieser Zusammenfassung ist beschrieben, welche miRs bei rheumatischen 
Erkrankungen dysreguliert sind. Auch wenn der gesamte Mechanismus wie miRs ihre 
Zielstruktur hemmen noch nicht geklärt ist, bieten diese Moleküle die Möglichkeit neue 
therapeutische Strategien zu entwickeln.  
 
Englisch  
Epigenetic modifications are heritable changes in genome function that occur without a 
change in DNA sequence. They turn genes on or off by small chemical modifications. 
Thereby, they change the structure of the DNA making them accessible or not for 
transcription factors or other DNA binding molecules. MicroRNAs are a new class of 
regulatory non-coding RNAs that modulate gene expression and influences epigenetic 
mechanisms. miRNAs offer novel mechanisms of therapeutic strategies for cancer and 
autoimmune diseases. Here, we summarize which miRNAs play a role in rheumatic diseases 
and their biological function.  
 
Französisch: 
Les modifications épigénétiques sont des changements héréditaires de la fonction du 
génome sans que le code de l’ADN ne soit touché. Ces mécanismes permettent d’activer ou 
* Summary and key words
de réprimer l’expression de gènes à l’aide de discrètes modifications chimiques. Ils changent 
la structure de l’ADN, le rendant accessible ou non aux facteurs de transcription et à d’autres 
molécules qui se lient à l’ADN. Les microARNs sont une nouvelle classe d’ARNs, régulateurs 
et non-codant, qui permettent de moduler l’expression des gènes et ainsi d’influencer les 
mécanismes épigénétiques. Les microRNAs offrent de nouvelles perspectives quant aux 
stratégies thérapeutiques dans différents types de cancers et de maladies autoimmunitaires. 
Dans cet article, nous résumons quel microRNAs jouent un rôle dans les maladies 
rheumatismales et discutons leurs fonctions biologiques. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schlüsselwörter (max 5 Stichworte) 
 Deutsch: Epigenetik, miRNA, Regulation der Genexpression 
Englisch: epigenetics, miRNA, regulation of gene expression 
Französisch: Les modifications épigénétiques, microARNs, d’activer ou de réprimer 
l’expression de gènes 
Tabelle 1. miR Expression und rheumatische Erkrankungen 
 
Zielstruktur Lokalisation Funktion Referenz 
 
Dicer knock 
out 
Osteoklasten Hemmet Produktion TRAP-positiver Zellen und 
Genexpression für NFAT und TRAP 
Hemmt Expression von miR-155 
23 
Anti-Su 
Auto-
antikörper 
Serum Erkennen Argonaut Proteine bei RA 24 
miR-155, 
miR-146, 
miR-203 
RA-synoviale 
Fibroblasten 
Aufregulierte Expression dieser miRs induziert 
aggressiven Phänotyp (erhöhte Expression von 
TNF-α, IL-6, MMP-1 und -3) 
26-30 
miR-124 RA-synoviale 
Fibroblasten 
Reduzierte Expression in RA, beeinflusst 
Proliferation 
32 
miR-346 RA-synoviale 
Fibroblasten 
Einfluss auf IL-18 Produktion bei RA 33 
miR27b Chondrozyten MMP-13 Produktion in OA, NF-kB und MAPK als 
negative Regulatoren 
34 
miR-140 
miR-27a 
Chondrozyten MMP-13, IGFBP-5 bei OA 35 
miR-140 
miR-146 
Chondrozyten IL-1 hemmt die Expression dieser miRNAs in OA 36-38 
miR-16 
miR-132 
miR-146 
miR-155 
Peripheres Blut 
Monozyten 
Erhöhte Expression in RA 39 
miR-223 CD4+ naive T-
Zellen 
Erhöhte Expression in RA 40 
miR-146 Gedächnis   T-
Zellen 
Erhöhte Expression in RA 41 
 
OA, Osteoarthritis, RA: rheumatoide Arthritis 
Abbildung
Abbildung
Abbildung in hoher Auflösung herunterladen
Abbildung
Abbildung in hoher Auflösung herunterladen
